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目要の円円同合内文論
Src ファミリーは非レセプタ-型チロシンキナーゼであり，神経系と免疫系において顕著に発現する。特に免疫系
では，細胞表面に存在するレセプタ一分子と共役して，細胞外からのシグナルを細胞内に伝達する機能を有すること
しかし，岡田ら (Okada ， M. and Nakaｭ
gawa , H. (1989). J. Biol. Chem.264, 20886-20893.) によって in uitro で p60c-src のチロシン 527 (Tyr527) のリン
がボされてきた。一方，神経系ではその機能は全く解明されていなかった。
そこで酸化を触媒し，その活性を抑制する 50kDa の新しいチロシンキナーゼがラットの新生児脳より見出された。
と命名)の特性を明らかにし Src ファ
チロシンキナーゼ活性
本研究はこの 50kDa の新規チロシンキナーゼ (Csk [C-terminal Src kinaseJ 
ミリーの活性調節における本酵素の役割を解明することを目的として行った。
まず基質特異性を酵母で発現させた p60c-src の変異型分子を基質にして検討したところ，
を消失した変異型 p60c-src である R295 は Csk によってリン酸化されたが，更に加えて Tyr527 をフェニルアラニン
この事実から. Csk による P60c-src
のリン酸化は Tyr527 特異的であることが確認された。更に Tyr527 は Src ファミリーに保存され，この部位がリン酸
化されれば活性抑制が起こることが知られていることから， Csk は p60c-src の活性抑制因子であることが推測された。
に置換した R295F527 は Csk によってリン酸化されないことが明らかになった。
cDNA クローニングの結果， Csk は N 末側に SH3 ， SH2 構造を持つ細胞質型チロシンキナーゼであること，自己リン
酸化部位や活性制御リン酸化部位を持たない全く新しい型のチロシンキナーゼであることなどが判明した。またノー
ザンブロットの結果， Csk は新生脳，牌臓，胸腺で発現が高かったことから，これらの組織に多量に含まれる p60c-src
以外の Src ファミリーキナーゼの活性抑制因子である可能性も示唆された。更に p60c-src と Csk を同時に酵母細胞
内で発現させると， Csk は酵母細胞内でも p60c-src の Tyr527 のみをリン酸化してその活性を抑制した。
以上の in uitro の実験結果を踏えて仇 uwo に於ける Csk の機能を csk 遺伝子欠損マウスの作製を通して解析した。
csk 遺伝子欠損ヘテロマウス同士を交配して得たホモマウス阪は胎生 8.5 日以後に反転不全，神経管の形態の異常と
神経管上皮細胞の分裂停止，神経冠細胞の壊死等の発生異常を示し，胎生 10 日前後で致死となることが判明した。
同時にこれら Csk 欠損陸で、は p6ゲー… p5~Yη ， p53/56lyη の構成的な活性化と細胞内蛋白質のチロシンリン酸化の
充進が観察された。
その欠損が他の遺伝子これらの結果から ， csk が Src ファミリーの活性抑制因子として必須な遺伝子であること，
唱Ei門i
によっては相補されないことが明らかとなった。
論文審査の結果の要旨
本論文では新しく見出された， Csk と命名された酵素を精製し，クローニングした結果，それが全く新しい型のチ
ロシンキナーゼであり 生理的条件下で非レセプター型チロシンキナーゼである Src ファミリーの活性を抑制するこ
とを示した。また Csk 遺伝子欠損マウスを作製して， Csk が腔発生にも Src ファミリーの活性抑制に必須な因子であ
ることを証明しているので博士(理学)の学位論文として十分価値あるものと認めるO
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